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La presente invention concerne un procdd^ et un dispositif 
pour la fabrication en continu de la DL- e( -hydroxy- 0 , fi -di- 
methyl- 2f* -butyrolactone (DL-pantolactone), qui presente une 
grand e importance comme agent prealable a la synthase du DL-aci- 
5 de pantothenique, du DL-pantothenate de calcium et du DL-panthe- 
nol, ainsi que du D-(+)-acide panto th^ni que, du D-(+ ^pantothena- 
te de calcium et du D-(+)-panth£nol qui ont un grand interSt 
th^rapeutique comme vitamines. 

La fabrication de la DL-pantolactone s^ffectue en general 

10 de la faQon qui est d^crite ci-aprfce. L 1 aldehyde isobutyrique est 
condense avec 1» aldehyde formique en presence de catalyseurs al- 
calins pour former le f ormisobutyraldol. La f onnisobutyraldol- 
cyanhydrine obtenue par action de I'acide cyanhydrique sur le 
f ormisobutyraldol est ensuite hydrolysSe par chauffage avec des 

15 acides mineraux en acide o( f 2f -dihydroxy- P , fi -dimethylbu- 
tyrique. L' acide o( f y -dihydroxy- fi , J0 -dim^thylbutyrique 
peut Stre ensuite facilement transform^ en DL-pantolactone en le 
chauffant une nouvelle fois avec des acides mineraux* 

On salt que, pour fabriquer le f ormisobutyraldol, on utilise 

20 comme catalyseur le carbonate de potassium. On a constate que 
l»aldolisation peut egalement etre catalys^e avec des cyanures 
alcaline, cette fa§on de procdder s' est avdrdc comme etant plus 
avantageuse car la prochaine operation a laquelle on procfede est 
la fixation par addition de 1' acide cyanhydrique. La fabrication 

25 du f ormisobutyraldol s'effectue en general h une temperature com- 
prise entre 0°C et 30°C, avec des durees operatoires de quelques 
heures. Dans quelques cas, en ajoutant du bisulfite .de sodium, on 
obtient la combinaison f ormisobutyraldol-bisulf ite de sorte que, 
du cyanure alcalin qui a ete ajoute, ne sont liberees que des 

30 quantites equivalentes en acide cyanhydrique. Selon d 1 autres pro- 
cedes de synthase, on neutralise le melange reactionnel contenant 
le f ormisobutyraldol et le cyanure de sodium avec des acides mi- 
neraux et on libfere ainsi 1' acide cyanhydrique necessaire ; les 
temps d 1 operation pratiques sont de 5 & 15 heures* Dans quelques 

35 procedes, la cyanhydrine formee est isol^e par extraction aveo 
de 1« ether. L* habitude pourtant la cyanhydrine formee n" est pas 
isoiee mais est hydrolysee par chauffage avec 1' acide chlorhydri- 
que concentre ou fumant et est transformee en acide o( , }f dihy- 
droxy- P , 13 -dimethylbutyrique qui est en meme temps lactonise 
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en DL-pantolactone* Four isoler la EL-pantolactone, le melange 
rEactionnel est sEchE par Evaporation et le rEsidu est extrait 
aved de 1" acetone. Selon un autre procEdE, le melange rEaction- 
nel est extrait dlrectement avec du chlorure de mEthylfene, du 
5- chlorure d'Ethyl&ne, de I 1 Ether ou de l'amylfene hydrate. La DL- 
pantolactone brute obtenue est purifiEe soit par recristallisation 
avec de l 1 Ether/Ether de pEtrole, solt dans d' autre s cas par dis- 
tillation sous vide. Selon un procEdE connu, une solution natu- 
relle faite d*aldEhyde i sobutyrique et de formaline avec addl- 

10 tion de methanol est ajoutEe 6. une solution aqueuse de cyanure 
de sodium de telle sorte que la temperature dans le mElange rEao- 
tionnel ne de passe pas 20°C. Une fois l f addition tenninEe, on 
laisse repoeer le melange pendant environ 2 heures puis on le 
neutralise avec un aclde mineral et, en le chauffant pendant une 

15 heure au reflux-, on I'hydrolyse en acide o( , ]T -hydroxy- fi , fb 
-dimEthylbutyrique et on le lactonise en DL-pantolactone. La 
DL-pantolactone obtenue est extraite au moyen de chlorure de mE- 
thylfcne du mElange rEactionnel et, aprfes Evaporation du solvant, 
est trans formEe en pentothEnate de sodium par trait ement avec 

20 de l f hydroxy de de sodium. On obtient un rendement de 62,3 ^ en DL- 
pantolactone pure par rapport b. I 1 aldehyde isobutyrique utilisE. 
Selon un autre procEdE, on ajoute h une solution aqueuse de car- 
bonate de potassium de la formaline k 37 $» et du mEthanol et, k 
ce mElange, on ajoute goutte a goutte et k une temperature de 

25 25°C 1'aldEhyde isobutyrique, puis on agite ce mElange pendant 2 
heures h 25°C et pendant une heure k 35°C.La solution rEactionnel- 
le contenant le f ormisobutyraldol est ensuite mElangEe en presen- 
ce d'une solution de CaClg, k une temperature de 5 k 10°C pendant 
une heure, avec une solution de NaCN et, aprfes brassage pendant 3 

30 heures, est neutralisEe, hydrolysEe et lactonisee au moyen d'HCl 
concentre. Avec ce procEdE, on obtient un rendement de 86 ?£. Les 
procEdEs actuellement connus prEsentent diffErents inconvEnients. 
L f utilisation du carbonate de potassium pour la condensation sEpa- 
ree en f ormisobutyraldol est co&teuse. De mSme, Insolation du 

35 formisobutyraldol et la fabrication de la combinaison aldEhyde- 
bisulfite n'offrent aucun avantage. Des durEes de rEaction longues 
(y compris les temps de repos et de r rfroidissement ) aux diffE- 
rents stades de la synthase de la DL-pantolactone sont rendues 
obligatoires par le processus discontina de tous les procEdEs con- 
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nus jusqu'k ce jour. La realisation pratique de la syntnfese 
s'avere done peu commode et couteuse. L f addition de la solution 
de CaCl 2 permet cependant d f avoir an rendenent eieve en EL- 
pantolactone luais les inconvenients des temps de reaction de lon- 
5 gue durde marquent egalement ce proc«5d£. De plus, on y rencontre 
certaines difficulty dues a la formation de suspensions. 

Le "but de 1* invention est de permettre h l'aide d'un dispo- 
sitif approprie de travailler en continu, et par consequent de 
creer les conditions de reaction telles qu*elles pemettent d'ob- 

10 tenir des rendements eieves en DL-pantolactone avec des debits 
Aleves, tout en evitant les inconvenients signals. 

Selon 1' invention ,1a fabrication de la f ormisobutyraldol- 
cyanhydrine s^ffectue dans un reacteur circulation a l'inte- 
rieur duquel la solution reactionnelle ost maintenue en circula- 

15 tion constante au ;,ioyen d'une ponpe et qui est alimente en conti- 
nu L l'aide de pompes de dosage, en corps participant a la reac- 
tion, c f est-a-dire une solution de cyanure de sodium ainsi qu'un 
melange d» aldehyde isobutyrique , de formaline et de preference 
d*un dissolvant refroidi a la temperature normale. 

20 Le reacteur comporte un eciiangeur de c^aleur grace auquel il 

est possible d'evacuer instantanement la quantite de cnaleur 
produite d» environ 30 Kcal/mol par melange inverse intensif des 
produits en reaction avec la solution reactionnelle, et d»eviter 
egalement un echauffement local trop violent. II en resulte un 

25 affaiblissement des reactions eecondaires et de la reaction in- 
verse qui se deroule en cquilibre notaxnment h temperature eievee 
de sorte que, par rapport aux procedee discontinue, on obtient 
un rendenent en f ormisobutyraldoi-cyanhydrine nettement plus eieve. 
La reaction s'effectue avantageusement a des temperatures 
30 comprises entre 0°0 et 30°C, de preference a 20«C. Le temps de s6- 
3 our moyen dans le reacteur est compris en:re 6 et 20 minutes, et 
est de preference egal ^ 10 minutes. Snsuite, la reaction est 
poursuivie jusqu 1 a son terrae dans un recipient de sejour subse- 
quent parcouru sans qu'il y ait de reaction inverse, sous faible 
35 chauffage et avec un temps de sejour subsequent compris entre 15 
et 40 minutes, de preference e^al a 25 minutes. Par consequent, 
le procede prtvu par 1' invention pern.et de ramener au total le 
temps de reaction pour la synthese de la formisobutyraldol-cya- 
nhydrine d' environ 2 heures et demi ii environ 35 minutes, avec 



BAD ORIGINAL 



:NSDOC(D: <FR 2156791 A1J_> 



72 36898 



4 



2156791 



une augmentation sensible du debit par rapport au volume de . 
l'apparell* 

L , hydrolyse et la lactonisation prevue ensuite pour trans- 
former la f ormisobutyraldol-cyanhydrine en DL- c( -hydroxy- jB f 
5 fi -dimethyl- tf* -butyrolactone (DL-pantolactone) s^effectuent 
selon 1» invention dans un reacteur tubulaire en matifere resistant 
a 1' acide, & I 9 aide d'acides forts non oxydants, de preference 
a l'alde d» acide chlorhydrique concentre. 

A l'alde de pompes, la solution de f ormisobutyraldol-cyan- 

10 hydrine est introduite par une biise dans le reacteur tubulaire 
tout en ajoutant des doses voulues de 1'acide mineral, de sorte 
que le melange des deux elements constitutifs est realist en 
moins d»l/lQ de minute. Puis, au moyen d f un dispositif approprie, 
le melange r^actionnel est chauffe a une temperature comprise 

15 entre 120°C et 150°C, de preference a 130°C. Le temps de s^jour 
a cette temperature est de 2 a 3 minutes, la pression etant com- 
prise entre 15 et 20 atm rel. La solution acide de pantolactone 
sort a 1* extremity du reacteur par une soupape de tenue de pres- 
sion et, de fagon connue en soi, est d^barrassde dans une colon- 

20 ne de fractionnement du methanol, du clilorure de m^tnyle forme 
comme .sous-produit et des derniferes traces de 1* acide cyanhydri- 
que, et est extraite de fagon connue en soi avec un solvant or— 
ganique. 

Le proc^de continu selon I 1 invention mis en application dans 
25 le reacteur tubulaire sous pression permet d'utiliser des tempe- 
ratures sensiblement supdrieures a celles qui etaient utilis^es 
habituellement Jusqu'a ce Jour, et qui allaient au maximum jusqu'a 
la temperature d 1 ebullition: du melange acide. Grace h la tempera- 
ture r^actionnelle 61ev6e utilis^e pour la formation de la panto- 
30 -lactone, on peut se contenter pour le procede propose par l'in- 
. vention de la dur^e de reaction extremement courte indiqu^e, qui 
est de quelques minutes, ce qui permet de traiter de grandes 
quantites en peu de temps. 

Un autre avantage de cette fa§on de proc^der est que, avec 
35 les temperatures utilises selon l 1 invention, 1' acide cyanhydri- 
que forme qui, dans les procEdes connus, devait etre detruit h 
part, est lui aussi saponifie. Grace a ce fait et egalement gra- 
ce au fait que tout le processus de travail se deroule en circuits 
fermes, le precede gagne notablement en sdcurite d 1 hygiene et en 
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s^curite de travail. 

Le rendeiuent en pantolactone, par rapport a 1' aldehyde iso- 
butyrique utilise, est compris entre 75 £ et 80 

Les caract^ristiques et avantages de la pr^sente invention 
5 reesortiront d'ailleurs des exemples ci-aprfee qui comprennent 
la description du diepositif utilise, en rdfdrence h la figure 
unique du dessin annex£ montrant schema tiquement le dispositif. 

jlXKJPLig 1 

^ Au xaoyen de pompes doseuses la, lb, 16 on melange s6par£— 

ment en continu dans un melangeur 2, 5,45 1/b de formaline & 
30 ?S f 5,35 1/h d'alddhyde isobutyrique et 2,35 1 de methanol et 
on refroidit le melange a la temperature normale au moyen d f un 
refroidisseur 3. Ce melange est introduit en continu dans un 

15 reacteur b. circulation 4 dont le volume propre est de 3,4 litres, 
en meme temps que 9,25 1/k d»une solution de cyanure de sodium 
(introduite par la pompe doseuse Id) ayant une teneur de 2,90 

* kg/h en constituent actif NaCN (voir fig. 1). L 1 injection dans ie 
reacteur se fait par les buses 5a et 5b. La Vitesse de passage 
- 20 des produits de reaction dans les buses est de 10 m/sec. 

Le reacteur h circulation fonctionne a l'aide d'une pompe k 
circulation 6 qui produit un cburant de circulation de 5700 1/h.. 
Le nombre de circulations du reacteur est de 260, le temps de 
s£jour moyen des produits de reaction est d 1 environ 10 minutes. 

25 L^changeur de chaleur 7 qui se trouve dans le circuit du reac- 
teur est alimente en liquide de refroidissement de telle sorte 
que la temperature de reaction a l'interieur du reacteur ne d6- 
passe pas 20°C* Le produit roactionn£L qui sort du reacteur h 
circulation est f apr&s avoir. 6t6 refroidi h 15°C, amen£ dans un 

30 recipient de sejour subsequent 8 qu'il traverse de bas en haut. 
Le temps de sejour d^ns ce recipient tubulaire (8,4 1 de volume) 
est de 25 cm. 

Apres cessation de la reaction, la solution de formisobuty- 
raldol-cyanhydrine obtenue est introduite dans un reacteur tubu- 
35 laire plating a l*interieur en meme temps qu'on lui ajoute 12 
litres/heure d'acide c/ilorhydrique concentre (-d = 1,19). La so- 
lution de f orirJLsobutyraldol-cyanhydrine est injectee al'aide de la 
pocpe doseuse If en passant par la buse 5c (diam&tre : 0,6 mm ; 
Vitesse de passage : environ 20 tr/sec. ) tandis que I'acide chlo- - 
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rhydrique est introdult au moyen de la pompe doseuse le. La 
pression de service a l'interieur du re*acteur "tubulaire est de 
15 a, 20 atm rel-. Le premier trongon 9 du reacteur tubulaire pla- 
ting inierieurement est realise" sous forme d'echangeur de chaleur. 
5 A l'aide de vapeur, le melange reaetionnel est chauffe a une tem- 
perature d' environ 130°C. Dans le deuxieme troncon 10 du reacteur 
qui est seulement muni d»un revgtement interieur en polyte"trafluo- 
rdthylene, le melange reaetionnel est maintenu a cette temperatu- 
re pendant un laps de temps de 2,1 a 2,5 minutes. 

10 Le diametre du reacteur tubulaire est de 16 mm, la longueur 

de la partie jouant le role d'echangeur de chaleur est de 3 d at 
la longueur de la chambre de reaction de 6 m. Apres avoir franchi 
la soupape de maintien de pression 11, le produit saponifie" est 
de"tendu et rametrf & la pression normale et est amend dans une co- 

15 lonne 12 fonetionnant en continu. Par entralnement a la vapeur 
le produit .reaetionnel est ddbarrasse" du methanol et du chlorure 
de methyle. Le produit pSteux sortant du fond de la colonne est 
refroidi a la temperature ambiante, et ament* a une colonne a pul- 
sation 13 fonctionnant en continu, puis est extrait a contre- 

20 courant avec du chlorof orme. 

De 1' extrait au chloroforme on peut sortir par heure de 6,9 
a 7,3 kg de pantolactone avec une purete" de 90 %, Ceci correspond 
a un rendement de 75 a 80 # du rendement th^orique par rapport a 
1' aldehyde isobutyrique et au NaCN utilises. 

25 - - 

D«une fagon analogue a ce qui est decrit pour l'exemple 1, 
on obtient a partir de 5,45 lA formaline a 30 de 5,35 1/h 
d'aldehyde isobutyrique, de 9,25 1/h de solution de NaCN et de 12 
1/h d'acide chlorhydrique concentre, sane addition de dissolvant, 
7 kg de pantolactone avec une purete" de 90 Rendement : 76 

EXKKPLB 3 

En procedant de fagon analogue a l'exemple 1, a partir de 
35 5,45 1/h de formaline a 30 $5, de 5,35 lA d'aldehyde isobutyrique, 
de 2,35 1A methanol, de 9,25 lA <3e solution de NaCN et de 12 
1A d'acide sulfurique a 46 en faisant varier le temps de ee"- 
Jour dans le reacteur a circulation (20 mn), la temperature dans 
le reacteur a circulation (5°C), la dur<*e de la reaction aubsd- 
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quente (40 mn) , la temperature dans le reacteur tubulaire 
(150°C) e t le temps de se^crnr d-^ns le reacteur tabulaire (6 mn) , 
on obtient 7 kg de pantolactone avec une purete" de 9C $. (rende- 
ment : 76 
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REVBNDI CATIONS 

1 - Procede et dispositif pour la preparation en continu 
de la EL- o( -hydroxy- fi t -dimethyl- }f -butyrola c tone (DL- 
pantolactone) , caractdris^s en ce qu»on effectue la reaction 

5 dana un reacteur k circulation muni d'un echangeur de chaleur 
dans lequel la solution reactionnelle est maintenue en circula- 
tion constante au uioyen d'une pomps ; et en ce que les partenai- 
res r^actionnele , a eavoir une solution de cyanure de sodium 
ainsi qu»un melange d* aldehyde isobutyrique , de solution de for- 
10 maline et de preference un dissolvant sont introduits en continu 
h l'aide de pompes doseuses ; en ce que la quantity de chaleur 
qui ee d£gage local erne nt par suite de la reaction est £vacu£e 
instantandment par melange inverse des produits en reaction 
avec la solution reactionnelle ; en ce qu 1 ensuite la reaction 
15 est men£e h son terme dans un tube traverse par le melange reac- 
tionnel sans melange inverse ; en ce que la f ormisobutyraldol- 
cyanhydrine obtenue h laquelle est ajoute un acide fort non oxy- 
dant en vue de sa transformation par hydrolyse en acide o( f )T - 
dihydroxy— /J t -dime thylbutyri que puis de sa lactonisation 

20 en DIr-pantolactone f est introduite au moyen d'une buse dans un 
reacteur tubulaire, en uiati&re resistant aux acides, la reaction 
etant effective sous pression et k des temperatures eievees et 
la solution acide de pantolactone etant evacuee par une vanne de 
maintien de pression* 

25 2 - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que 

la reaction ayant pour eff et de transformer les produits de de- 
part en f ormisobutyraldol-cyanhydrine s 1 effectue dans le reacteur 
avec un temps de sejour moyen de 6 k 20 minutes et h une tempera- 
ture comprise entre 0°C et 30° (?• 

30 3 - Procede selon l'une des revindications 1 et 2 f caracte- 

rise en ce que la reaction subsequente s 1 effectue sous faible 
echauf f ement f avec un temps de sejour de 15 & 40 minutes* 

4 - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que 
la reaction d 1 hydrolyse et la reaction de lactonisation f ayant pour 

35 effet de transformer la f ormisobutyraldol-cyanhydrine respective- 
ment en acide o( , y* -dihydroxy- , ft -dimethylbutyrique et 
en DL- pantolactone , s' effectue dans le reacteur tubulaire sous 
une pression qui est superieure a la pression de vapeur propre du 
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melange r^actioanel, la temperature etant comprise entre 120° C 
et 150°C et le temps de s£jour £tant de 2 k 6 minutes* 

5 - Bispositif* pour la preparation en continu de la Mr- o( - 
hydroxy- fi f $ -dimethyl- ^ -butyrolactone (DL-pantolactone) , 
5 caracteris£ en ce que 1* installation se compose des pompes do— 
seuses pour les produits introduits, la., 1<5, 1c, ljd f le, If d'un 
melangeur 2 pour les produits de depart : aldehyde isobutyrique, 
formaline et eventuellement dissolvant, d*un ref^oidisseur 3 qui 
refroidit ces produits de depart k la temperature normale, d'un 

10 r£acteur a circulation 4 qui est dote de buses d f alimentation 
5a, 5b, d'une pompe k circulation 6 et d r un echangeur de chaleur 
7 ; d'un recipient de s£jour subsequent 8, d'un r^acteur tubu- 
• laire, dont le premier trongon 9 plating k 1'interieur, muni 
d'une buse d'injection 5c, joue le r8le d'echangeur de chaleur et 

15 dont le deuxl&me trongon 10 est revStu a I'interieur d'une couche 
de polytetrafluorethylfene ; d'une vanne de maintien de pression 
11, d'une colonne 12 k f onctionnement continu et d f une colonne 
d» extraction a pulsations 13. 



